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研究要旨 
難治性呼吸器疾患・肺高血圧症などの終末期呼吸器疾患に対する治療法である肺移植では慢性期予後の改

善が喫緊の課題である。本研究では、慢性拒絶の一因と考えられる抗ドナー抗体に着目し、京都大学医学部
付属病院において行った肺移植患者の術後新規抗ドナー抗体について、脳死肺移植・生体肺移植において比
較を行い、それぞれの特徴が異なることを示した。  
 
A. 研究目的 
肺移植は重症呼吸器疾患の終末期における根治的治療であるが、深刻なドナー不足や慢性拒絶により術後慢
性期の予後が不良であることなどの問題を抱えている。本邦では親族間の生体肺葉移植は脳死ドナー不足の
解決策として致死的な呼吸器疾患患者の救命のための最終手段となっている。肺移植の術後慢性期の治療成
績は、他の固形臓器移植と比して不良である。主たる原因としては CLADと呼ばれる慢性拒絶があげられ、
CLADに関わる要因として抗ドナー抗体(DSA)と抗体関連拒絶(AMR)は、近年注目を集めている。しかしな
がら、既存の報告は対象が脳死肺移植に限定されており、生体肺移植に関しての術後新規抗ドナー抗体につ
いて報告した文献はない。京都大学医学部付属病院で前向きに収集されたデータを用いて生体肺移植および
脳死肺移植におけるドナー特異的抗体の特徴を比較した。 
 
B. 研究方法 
2009年 10月から 2019年 9月に当施設で肺移植を行った 211例（脳死肺移植 128例、生体肺移植 83
例）から、術前データ欠損の 18例、術前に抗ドナー抗体を認めた 7例、再肺移植後の 4例を除外し、脳死
肺移植 108例生体肺移植 74例を対象とした。術前・術後 1，3，6、12か月及びその後 1年ごとに血液中
の抗 HLA抗体を LABScreen Mixedを用い定期的にスクリーニング測定を行い、陽性例で LABScreen 
Single Antigenを用いドナー特異的抗体を検出した。 
(倫理面での配慮) 
本研究は京都大学医学部倫理委員会による倫理審査(受付番号 YC1378)による承認済みである。 
 
C. 研究結果 
脳死肺移植と生体肺移植のレシピエントの群間には年齢(44.7±11.6vs 35.7±19.5, p<0.0001)、原疾
患、虚血時間(461.7±92.3分 vs 134.5±30.0分, p<0.001)およびドナーごとの HLAミスマッチ数
(ABDR; 4.22±1.13 vs 2.42±1.07, p<0.001)で有意な差を認めた。術後新規抗ドナー抗体は生体肺移植で
5例、脳死肺移植で 21例認め、発生率は生体肺移植で 6.8%と脳死肺移植の 19.4%と比べ有意に低かった
(p=0.02)。発生時期は、生体肺移植で平均 1256日と脳死肺移植の平均 196日に比べ有意に遅かった 
(p=0.003)。 
新規抗ドナー抗体(dnDSA)を時間依存性共変量としたコックス比例ハザードモデルでは、脳死肺移植におい
て dnDSA陽性は、全生存期間 (ハザード比 3.46, 95%信頼区間 1.59-7.57, p=0.002)および無 CLAD
生存 (ハザード比 2.23, 95%信頼区間 1.08-4.63, p=0.003)に対し有意に関連が認められた。一方で生
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体肺移植においては、dnDSA陽性は全生存期間 (ハザード比 1.25, 95%信頼区間 0.09-17.29, 
p=0.87)・無 CLAD生存 (ハザード比 0.63, 95%信頼区間 0.046-8.53, p=0.73)との関連を認めなかっ
た。 
 
D. 考察 
脳死肺移植と生体肺移植では dnDSAの出現率・出現時期などに違いを認めた。本邦での生体肺移植はドナ
ー不足により脳死肺移植の待機中に急激に悪化した患者の救命目的に行われるため、脳死肺移植との間にド
ナーとの HLAマッチングや臓器虚血時間、潜在的な臓器損傷や術後早期の移植肺機能不全などの違いがあ
り、それらが dnDSA出現に差異をもたらした要因として想起された。 
脳死肺移植では dnDSA陽性が全生存期間および無 CLAD生存の低下と有意に関連しており、予後の改善の
糸口を探るためには、抗ドナー抗体を含む抗 HLA抗体を術後定期的にフォローすることで早期に AMRを診
断することが重要であると考えられた。 
生体肺移植後の dnDSA陽性は全生存期間や無 CLAD生存とは有意に関連しなかったが、これは，当院では
生体肺移植の予後が良好であること，DSA陽性例が少なかったこと，生体肺移植後に晩期に出現する
dnDSAに対する予後観察期間が不十分であったことなどが原因と考えられた。 
 
E. 結論 
脳死肺移植と比べ生体肺移植では、新規抗ドナー抗体の発生頻度が有意に低く、発生時期も有意に遅かった。
さらに、脳死肺移植では新規抗ドナー抗体陽性は全生存期間と無 CLAD 生存の悪化に有意に関連していたが、
生体肺移植ではそれらは示されなかった。これらの知見は生体肺移植のみならず脳死肺移植においても予後改
善の手がかりとなる可能性があり、この現象を解明するためにはさらに多くの症例を集積する必要がある。 
 
F. 研究発表 
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